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　　[摘要]　本文报道1例罕见的黏脂贮积症伴全心增大及严重心功能障碍的病例。该患者的临床表现、症状

和体征符合溶酶体贮积病的特点,基于溶酶体疾病的疑似诊断,提取患者及其父母外周血,通过全外显子组测序

进行遗传学致病基因分析和家系调查,基因检测结果显示患者 GNPTAB基因中存在c.2715+1G>A(splice)、c.
1090C>T(p.Arg364Ter)、c.1209T>C(p.Ile403Ile)3处杂合变异,且均来源于其父母,符合常染色体隐性遗传的

特点,变异可解释受检者的临床表型,提示为黏脂贮积症,但心脏扩大伴心力衰竭的表型较罕见,形成机制未明。
本研究旨在通过分析1例患者的临床表现,提高对黏脂贮积症Ⅲα/β型的认知。
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Abstract　 Thisarticlereportsonecaseofmucolipidosiswithwhole-heartenlargementandseverecardiacdys-
function.Theclinicalmanifestations,symptomsandsignsofthispatientwereconsistentwiththecharacteristics
oflysosomalstoragedisease.Basedonthesuspecteddiagnosisoflysosomaldisease,weextractedperipheralblood
fromthepatientandhisparentsforgeneticpathogenicgeneanalysisandfamilylineageinvestigationbywhole-ex-
omesequencing.GenetictestingresultsshowedthattherearethreeheterozygousmutationsinGNPTABgeneof
thepatient:c.2715+1G>A(splice),c.1090C>T(p.Arg364Ter),c.1209T>C(p.Ile403Ile),allofwhich
arederivedfromhisparents,consistentwithautosomalrecessiveinheritance.Thevariationcouldexplaintheclin-
icalphenotypeoftheclient,butthephenotypeofcardiacenlargementisrareandthemechanismofitsformationis
unknown.TheaimofthisstudyistoimprovethecognitionofML Ⅲα/βtypebyanalyzingtheclinicalpresenta-
tionofonepatient.
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1　病例资料

患者,男,32岁,2022年7月12日因胸闷、气
促伴双下肢水肿1周入院。患者1周前感冒后出

现胸闷气促,咳嗽咳痰,双下肢水肿,伴头晕、乏力、
恶心、呕吐、上腹部不适,就诊于当地医院行胸部

CT检查提示:心脏明显增大,心包积液,左肺下叶

少许炎症,胆囊炎伴胆囊窝积液,腹水,肝脏钙化

灶,接受抗感染治疗后症状未见明显好转,遂就诊

于我院。患者无特殊既往史,否认心血管疾病家族

史,父母非近亲婚配。入院体检:心率110次/min,
血压95/67mmHg(1mmHg=0.133kPa),心律

齐,心音低钝,各瓣膜听诊区未闻及杂音及心包摩

擦音,腹部移动性浊音阳性,双下肢水肿。智力正

常,发育异常,身材矮小(身高145cm),头大,颈

短,鼻梁塌陷,四肢指节短(图1)。

图1　先证者的双手

Figure1　Thehandsoftheproband

入院实验室检查示 N 末端脑钠肽前体(NT-
proBNP)升高至7746.70pg/mL,心肌损伤标志
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物:肌钙蛋白及肌酸激酶同工酶(CK-MB)未见明

显异常,肝功能轻度异常,肾功能、甲状腺功能及血

常规等未见明显异常。心电图见窦性心动过速(图
2),超声心动图示全心增大,右室游离壁靠近心尖

处局限性室壁变薄,左右室收缩功能明显减低(左
室射血分数26%),二尖瓣及三尖瓣中量反流,各
瓣膜形态、结构、运动未见明显异常(图3)。X 线

示双手诸掌指骨变短,多发骨端骨质缺损,变尖,以
远节指骨明显;双侧肋骨前窄后宽,呈“飘带样”改
变;双侧髋关节异常改变,拟股骨头缺血坏死并髋

关节退变(图4)。心脏 MRI检查示全心增大,左右

心室收缩舒张功能受限,左室射血分数20%,左右

心室及左右心房心外膜广泛线样钆强化(图5)。
眼底检查、肝胆脾胰彩色超声未见异常。患者的临

床表现、面容特征、实验室检查、影像学检查符合代

谢性疾病的特点。为进一步明确诊断,提取了先证

者及其父母外周血通过全外显子组测序,对先证者

进行遗传学致病基因分析和家系调查,发现先证者

的 GNPTAB 基 因 中 存 在 c.2715+1G > A
(splice)、c.1090C>T(p.Arg364Ter)、c.1209T>
C(p.Ile403Ile)3处杂合变异。c.2715+1G>A 变

异发生于内含子13,来源于其母亲,曾报道为致病

变异;c.1090C>T变异发生于外显子9,来源于其

父亲,曾报道为致病变异;c.1209T>C变异发生于

外显子10,来源于其父亲,致病性未明。家系验证

结果表明此3处变异分别来源于其父母(图6),符
合常染色体隐性遗传的特点,变异可解释受检者的

临床表型。基于上述发现,结合生存期,患者被诊

断为“黏脂贮积症Ⅲα/β型,贮积性心脏病,心力衰

竭”。给予患者左西孟旦静脉泵入强心,口服沙库

巴曲缬沙坦钠片、达格列净片抑制心室重塑,螺内

酯利尿、酒石酸美托洛尔片、盐酸伊伐布雷定片控

制心率等治疗。药物治疗1周后患者胸闷、气促症

状明显好转,双下肢水肿消失,复查心电图示心率

维持在60~70次/min,NT-proBNP降至1768.0

pg/mL,患者顺利出院并继续维持口服药物治疗。

图2　先证者的心电图

Figure2　ECGresultoftheproband

图3　先证者的超声心动图

Figure3　Echocardiogramresultsoftheproband

图4　先证者全身多部位X线

Figure4　X-rayresultsoftheproband'swholebody

图5　先证者的心脏磁共振

Figure5　MRIoftheproband'sheart
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a:基因测序结果;b:家系图。
图6　先证者携带GNPTAB基因的致病突变

Figure6　Theprobandcarriesdisease-causingmutationsintheGNPTABgene

2　讨论

本文报道了1例青年黏脂贮积症Ⅲ(mucolipi-
dosistypeⅢ,MLⅢ)α/β型患者,临床医生普遍对

黏脂贮积症缺乏认识,治疗经验有限。MLⅢα/β
型和黏脂贮积症Ⅱ(mucolipidosistypeⅡ,MLⅡ)
α/β型是罕见的常染色体隐性遗传性溶酶体疾病,
与 N-乙酰氨基葡萄糖-1-磷酸转移酶(GlcNAc-1-
PT,GNPT)的缺失有关。GNPT 是1种540-kDa
α2β2γ2六聚体复合物,是溶酶体酶正确转运至溶

酶体的关键酶。GNPTAB基因编码α/β亚基[1],
GNPTAB基因突变导致合成的溶酶体酶从高尔基

体分泌至细胞外,细胞内缺乏溶酶体酶导致糖胺聚

糖、磷脂、胆固醇等物质无法被降解,异常积聚的物

质和未能进入溶酶体的酶持续损害细胞功能[2-3]。
因此,ML的特点是进行性多器官病变,患者具有

颅面和骨骼异常、反应迟钝、生长迟缓、身材矮小、
牙龈增生、肝脾肿大、胸椎畸形、髋关节脱位、脊柱

后凸畸形等特征[4]。
与 MLⅡ α/β型相比,MLⅢ α/β型患者的临

床症状出现较晚,进展缓慢,可存活至中年。MLⅡ
α/β型患者通常在幼儿期死亡,主要死因是心肺并

发症[5-6]。心室壁肥厚是生存期较长患者的一致特

征。造成两者表型差异的原因是突变类型决定表

型结果,GNPTAB基因的突变类型不同程度地影

响 GNPT的活性。当 GNPTAB发生纯合或复合

杂合移码或无义突变时,MLⅡ α/β几乎完全丧失

磷酸转移酶活性,而 MLⅢα/β由于至少存在一个

错义或剪接位点突变而保留了低水平的磷酸转移

酶活性(正常活性的1%~10%)[4],可根据临床表

现、体征、生存时间、骨骼发育异常程度和血浆中

GNPT活性分析区分 MLⅢα/β与 MLⅡα/β
[7]。

MLⅢα/β常被误诊为粘多糖病(mucopolysaccha-
ridosis,MPS)[4],基因测序、GNPT酶测定、多重溶

酶体酶活性分析、糖胺聚糖水平测定可用于鉴别

MLⅢα/β与 MPS[8]。

ML常出现心脏受累,多数 ML患者都表现出

主动脉瓣、二尖瓣和三尖瓣增厚以及肥厚型心肌

病。然而,在 ML病例中,心脏增大是一种罕见的

心脏表型,病理研究较少,因此其机制尚未完全了

解。1987年Schulz等[9]报道了1例出现左心室扩

张的心肌病 MLⅡ婴儿。2006年 Mueller等[10]报

道了1例诊断为 MLⅡα/β型并发严重扩张型心肌

病的幼儿,他们推测过量的胰岛素样生长因子-2可

能导致心脏过度生长,加上钙通道紊乱,机械能变

化导致心肌扩张。2018年,Kwak等[11]报道了1
例被诊断为 ML Ⅲα/β型的32岁女性患者,因扩

张型心肌病导致终末期心力衰竭,最终接受了心脏

移植,病理学检查显示严重的双侧心室扩张伴间质

纤维化,而无明显的冠状动脉和瓣膜异常,且无与

炎症或浸润性疾病一致的相关发现。2020 年,
Carboni等[12]报道了1例诊断为 MLⅡα/β型但出

现扩张型心肌病的11个月女孩。同年 Kashihara
等[13]报道了1例出现严重右心功能障碍 MLⅢα/β
型成人患者,他推测可能与溶酶体底物在心肌和心

脏瓣膜中的积累有关。Kobasashi等[14]对1例因

严重扩张型心肌病而猝死的 ML Ⅲα/β型患者进

行了尸检,LuxolFastBlue染色显示背根神经节的

神经元细胞中积累了大量脂褐素颗粒,电镜显示神

经元细胞质内充满斑马体样膜状基质。主动脉瓣、
二尖瓣、三尖瓣由于严重钙化而变厚,可见大量空

泡化的成纤维细胞,在心肌组织中观察到心肌细胞

空泡变性和严重的间质纤维化。他们推测 Luxol
FastBlue染色阳性物质的积累和成纤维细胞增

殖,可能是自噬体在不同发育阶段出现功能障碍的

形式。
此外,临床医生可通过表型预测 ML患者的预

后。Otomo等[15]通过研究40例 MLⅡ和 MLⅢα/

β型患者的突变基因来分析基因型-表型相关性,发
现预期寿命可以通过语言能力、单独站立、无支撑

行走等特定的临床表现预测。该研究结果可为预
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测本例患者的预后提供参考:该患者智力正常,生
存时间超过32年,能在无支撑的情况下完成站立

和行走,语言流利,无心脏杂音,无腹股沟疝,无肝

脾肿大及角膜混浊。但由于患者心脏磁共振示全

心增大,左右心室收缩舒张功能受限,左心室射血

分数仅26%,心功能差,不易预测该患者的总生存

期。患者双侧髋关节病变会导致疼痛和活动受限,
骨痛将严重影响生活质量,预后不佳。

对于 ML的治疗,目前暂无明确的根治方法,
造血干细胞移植(hematopoieticstemcelltrans-
plantation,HSCT)旨在提供供体来源的造血细胞,
这些造血细胞产生允许细胞内摄取的溶酶体酶,并
运输至溶酶体进行底物降解,但几乎没有证据表明

HSCT可以改善 MLⅡα/β的结局[16]。酶替代疗

法(enzymereplacementtherapy,ERT)旨在替代

溶酶体贮积病患者体内有缺陷或缺乏的酶,但目前

未发现任何一种溶酶体水解酶替代物。故对于存

活时间较长的 MLⅢα/β型患者,治疗上仍侧重治

疗心脏、骨骼、肺部等并发症。研究发现,钠-葡萄

糖协同转运蛋白-2(sodium-glucosecotransporter-
2,SGLT2)抑制剂不仅适用于2型糖尿病的治疗,
还具有降低心力衰竭住院风险、改善预后的作用,
潜在机制是调节心脏代谢重构和血流动力学。
SGLT2抑制剂目前已被纳入临床指南,成为治疗

心力衰竭的“新四联”药物之一[17]。若终末期心力

衰竭患者的药物治疗疗效不佳,最终的治疗选择是

心脏移植,但由于 ML是进行性多器官病变,心脏

移植不能完全治愈该类疾病,心脏移植前应进行充

分评估。
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